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論文内容要旨
 ゴb星
目泉
 肺癌は,癌死の主因を占め,特に高齢者において増加が著明である。進行期非小細胞肺癌の予
 後は不良であり,その治療としては,化学療法と放射線療法が行われているが,その延命効果は
 わずかであり,重篤な副作用を伴うこともしばしばである。このため,化学療法は進行期非小細
 胞肺癌患者に普遍的に適応されるには至っていない。
 固形腫瘍の発育は血管新生(angiogenesis)に依存しているとされており,血管新生を抑制す
 る治療法が研究されている。Vascularendothelialgrowthfactor(VEGF)は最も重要な.血
 管新生促進因子の一つである。
 インドメサシン等の非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)は,抗腫瘍効果や血管新生抑制効果
 を有することが以前より報告されているが,そのメカニズムや非小細胞肺癌患者における効果に
 ついては不明である。
 ロキソプロフェンソディウム(LOX)は,日本で最も汎用されているNSAIDであり,その
 安全性は比較的確立している。そこで,私はLOXのマウスの腫瘍モデルにおける効果,i〃ソ1∫ro
 の血管新生における効果について,VEGFを介したメカニズムの解明を試みた。
方法
 培養Lewislungcarcinoma(LLC)細胞で,細胞増殖とプロスタグランディン産生がLOX
 により影響を受けるかどうかを調べた。
 6週齢の雄C57BL/6(またはBDF1)マウスの皮下にLLC(またはKLN205)細胞を植え
 付けたマウス腫瘍モデルを作製し,LOX投与群とLOX非投与群とで以下の項目について比較
 した。〔1)腫瘍容積の変化,(2)免疫染色による腫瘍内の血管密度,(3)半定量的RT-PCRによる
 腫瘍内でのVEGF,Flt-1,KdrのmRNA発現強度,(4)ELISAによる腫瘍内でのVEGF蛋白
 の発現と血清中でのVEGF蛋白の発現。
 初代培養ヒト臍帯静脈血管内皮細胞(HUVECs)をマトリゲル上で培養し,tubeformation
 を誘導し,LOX,リコンビナントVEGF,抗VEGF中和抗体を添加してtubeformationへの
 影響を調べた。
 進行期非小細胸肺癌患者でLOX(120mg/day)を1週間投与した前後で血清中VEGFを測
 定し,比較した。
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結果
 マウスLLC(またはKLN205)腫瘍モデルにおいて,LOX投与はその腫瘍の増大をコント
 ロール群に比して抑制した。LOX投与により,LLC腫瘍内の血管密度とVEGFmRNA発現,
 VEGF蛋白の発現はいずれも有意に低下していた。Fl七一1,KdrのmRNA発現は有意な変化を
 示さなかった。LOX投与により,LLC腫瘍随伴マウスの血清中VEGFは,有意に低下した。
 HUVECsのtubeformationは,50μg/mlLOX添加により有意に抑制され,50ng/ml
 VEGF添加により回復した。LOX投与後の進行期非小細胞肺癌患者の血清中VEGF濃度は,
 投与前と比して有意に低下した。
結語
 LOXは,VEGFを介した血管新生を抑制することにより,
 れた。
 抗腫瘍効果を有することが示唆さ
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 審査結果の要旨
 本研究は固形腫瘍(肺癌)に対するNSAIDであるロキソプロフェンの抑制効果を初めて証明
 した論文である。
 近年,NSAIDに抗腫瘍効果が存在する事が大規模疫学調査により判明した。しかしながら,
 肺癌に対する効果は証明されていない。高齢者の肺癌は従来の化学療法が若い人と同じように有
 効であるかどうかはっきりしていない。そこで,副作用のすくないNSAIDにより肺癌がいくら
 かでも制御されれば,高齢者肺癌患者にとって福音である。ロキソプロフェンは本邦で圧倒的に
 よく使われ,特に高齢者において副作用が少ない事が認められているNSAIDである。そこで,
 ロキソプロフェンにより肺癌の制御する効果があるかどうかを動物実験により,検証したのが本
 研究である。
 本研究では肺腺癌のモデルであるLewisLungCarcinoma(LLC)細胞を皮下に移植した
 C57BL6マウス,および肺扁平上皮癌のモデルであるKLN205細胞を皮下に移植したBDF1
 マウスにおける腫瘍の増大に対してロキソプロフェンが抑制効果をもっていることを証明した。
 LLCのInVitro培養系における細胞数の増殖にはロキソプロフェンは影響を与えなかった。し
 かしながら,LLCのプロスタグランジンE2の産生はロキソプロフェンは劇的に抑制した。ロ
 キソプロフェンによる,腫瘍増大の抑制の機序を調べるため,腫瘍の組織標本を血管内皮のマー
 カーである第8因子により免疫染色し,腫瘍血管を定量したところ,ロキソプロフェンを投与し
 た腫瘍では血管新生が有意に抑制されていることが判った。腫瘍よりRNAを抽出して.血管新生
 因子である,VascularEndothelialGrowthFactor(VEGF)とそのレセプターのメッセンジャー
 RNA発現を調べたところ,ロキソプロフェンを投与したマウスではレセプターは変化しなかっ
 たが,VEGFのmRNAが有意に抑制されていることがわかった。そこで,VEGFを腫瘍標本
 で免疫染色してみたところ,ロキソプロフェンを投与した腫瘍ではVEGF蛋白の発現が抑制さ
 れていた。更に,VEGFの蛋白の産生量を定量するためにELISA法により,腫瘍および全身の
 血清のVEGF蛋白定量を行ったところ,ロキソプロフェンにより腫瘍および全身の血清両方の
 蛋白濃度が有意に低く抑えられていることが判った。さらに,ロキソプロフェン血管新生に対す
 る効果をヒト臍帯血管内皮細胞の管腔形成について調べたところ,ロキソプロフェンにより有意
 に管腔形成が抑制され,それは外部からVEGFを加えることにより復活した。
 以上のことにより,ロキソプロフェンはVEGFを介する血管新生を抑制することにより,肺
 癌の腫瘍の増大を制御すること動物モデルで示された。このことは,すでに広く使われている
 cdmmondrugであるロキソプロフェンを常時服用することにより高齢者肺癌患者の予後によい
 影響を与える可能性を示唆している。臨床的に非常に意義深い研究である。
 したがって,本論文は優れた臨床をにらんだ基礎研究であるとみなすことができ,学位論文と
 してふさわしいものと考えられる。
16
 「
0}
